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Na blastomicose sul-americana, moléstia endémica em nosso meio, o
acometimento do sistema nervoso é relativamente freqiiente; no entanto, o
estudo sistematizado do quadro clinico provocado pela localizacdo desta mi-
cose neste sistema ainda nao foi focalizado, exceto no trabalho de Lacaz e
col.l8, em 1947. De acordo com os dados da literatura, a maior parte dos
casos relatados se refere a achados necroscopicos ou neurocirargicos, nao
tendo sido préviamente suspeitada, na maioria das vézes, a etiologia para-
coccidididica. Fazem excecdo a esta regra apenas o0s casos mais recente-
mente publicados, em que o evidente comprometimento de outros setores
organicos despertou a suspeita sobre a natureza do processo neurolégico.
Em geral o diagnéstico de certeza é dificil pela escassez de meios utiliza-
veis para determinacdo etioldogica. A falta de exame neurolégico sistemati-
zado nos pacientes que apresentam a micose e, de outra parte, a sintoma-
tologia por vézes bastante grave das outras localizagdes, podem fazer passar
despercebidos sinais discretos de acometimento do sistema nervoso central
(SNC) e/ou de seus envoltérios. Além disso, a lesdo nervosa pela para-
coccidioidomicose ndo tem traducido clinica apreciavel nas formas discretas
ou iniciais da doenca, podendo regredir, em certo nimero de casos, com a
terapéutica empregada. Consegiientemente, s6 serdo diagnosticados os casos
com manifestacbes neurolégicas suficientes para alertar o clinico.

E objetivo déste trabalho demonstrar, em um grupo de doentes com
blastomicose sul-americana, que o exame neurolégico, complementado pelo
exame do liquido cefalorraqueano (LCR), pode fornecer subsidios para: a)
comprovar o acometimento do sistema nervoso central e/ou de seus envol-
térios pela doenca; b) determinar a natureza meningitica, meningencefalica
difusa ou localizada (pseudotumoral), das alteracdes neuroldogicas apresen-
tadas por ésses doentes; c) verificar se estas alteracbes podem ocorrer
precocemente, em fase pré-clinica da neurcblastomicose.

Tese de doutoramento apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, 1965.

* Meédica assistente da Clinica Dermatolégica e Sifiligrafica da Universidade
de Sao Paulo (Prof. Sebastido A. P. Sampaio).
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Principais aspectos clinicos e andtomo-patolégicos da mneuroblastomicose
— E provavelmente de Pereira e Jacobs 28 (1919) a primeira referéncia a
possibilidade do comprometimento do SNC pela blastomicose sul-americana,
relatando crises convulsivas e paresia da perna direita em paciente com
paracoccidioidomicose, embora nao tenham comprovado a etiologia. Gur-
gel 15 (1920) refere lesOes cerebrais nao estudadas microscOpicamente em
necropsia de paciente com blastomicose sul-americana. Azevedo2 (1949)
comprova necroscOpicamente trés casos com lesdes do SNC e/ou de seus
envoltorios de etiologia paracoccidididica. Maffei2¢ (1943), em revisdao ana-
tomo-patologica de 40 casos de blastomicose sul-americana, relata um em
que havia lesGes meningeas de natureza paracoccidioidica. Gonzales e Bog-
gino 14 (1944) registram caso com sinais clinicos de meningoencefalite em
cujo LCR havia dissociacdo albumino-citolégica, tendo o exame micologico
resultado negativo; a necropsia, foram encontradas lesao blastomicética dos
ossos do cranio com meningite por contigiiidade e lesfes paracoccidididicas
no cérebro e hipofise. Prado e col32 (1946) relatam achado necroscépico
de granuloma paracoccidiéidico no hemisfério cerebelar e aracnoidite da
cisterna magna em doente que, em vida, apresentava sinais clinicos de tumor
intracraniano. Sammartino 3% (1947) refere achado necroscopico de granu-
loma paracoccidiéidico no cerebelo. Lacaz e col.18 (1947), em estudo siste-
matizado das micoses do SN, relatam caso de doente com blastomicose sul-
americana, que apresentava sinais de comprometimento das raizes sacrolom-
bares e bloqueio parcial do canal raqueano; o LCR mostrava dissociacado
albumino-citolégica, sendo negativa a pesquisa micologica; o paciente me-
lhorou apés tratamento sulfamidico. No mesmo trabalho, Lacaz e col. es-
tudam outros 24 pacientes com blastomicose sul-americana, do ponto de
vista neurolégico, sorolégico e liquorico, concluindo pela néo especificidade
da reacdo de fixacdo do complemento no LCR, com os antigenos para blas-
tomicose empregados na época. Ritter 3¢ (1948) registra dois casos de neu-
roparacoccidioidomicose simulando tumor cerebral, comprovados por necrop-
sia e exame da peca neurocirargica. Fialho 12 (1949) relata achado necros-
copico de granuloma no encéfalo. Canelas e col3 (1951) relatam dois casos
em que a etiologia blastomicética foi clinicamente suspeitada pelos antece-
dentes e comprovada terapéuticamente, sendo negativo o exame micolégico
(direto e cultura) praticado no LCR; o primeiro désses casos ja havia sido
objeto de publicacdo anterior (Lacaz e col.18) e o segundo, que apresentava
quadro de compressao medular com dissociacdo albumino-citolégica e dimi-
nuicdo da taxa de glicose no LCR, foi reapresentado por Lima 22 (1952).
Paglioli e col.2? reestudaram os dois casos de Ritter, atribuindo a fungos do
género Candida a etiologia de um dos granulos registrados por éste autor.
Tenuto e col.43 (1952) referem achado necroscopico de granuloma blastomi-
coético em paciente com suspeita de tumor intracraniano. Del Negro e col.$
(1954) relatam dois casos de localizacdo nervosa: o primeiro, diagnosticado
mediante necropsia, apresentava meningorradiculite e bloqueio completo do
canal raqueano, hipercitose, hiperproteinorraquia, sendo negativa a pesquisa
micolégica; o segundo, com sintomatologia de tumor encefalico, mostrava,
ao exame do LCR, dissociagcdo albumino-citolégica com exame micologico
(direto e cultura) negativo. Gama e Maffei13 (1954) relatam achado cirir-
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gico de granuloma blastomicético. Cunha e col5 (1955) relatam caso de
mielopatia em que a etiologia foi comprovada pela terapéutica e imunologi-
camente, sendo positiva com titulo 6 a reacdo de fixacdo do complemento
feita no LCR, segundo a técnica de Wadsworth-Maltaner-Maltaner e nega-
tivo o exame micoldgico. Aun (1957) relata achado necroscépico de loca-
lizacdo cerebelar. Fava Neto® (1961) assinala 5 casos que apresentavam
sinais de localizagdo nervosa, em uma casuistica de 300 doentes. Levy e
col.2t  (1960) apresentam o primeiro caso diagnosticado pelo encontro do
parasito no LCR. Sampaio3¢ (1960) refere dois casos de localizacdo ner-
vosa: o primeiro ja referido juntamente com Levy e col?l e, o segundo,
com mielite cuja etiologia foi comprovada terapéuticamente. Machado e
col.23 (1960) referem-se a dois doentes com blastomicose sul-americana que
apresentavam sintomatologia nervosa que cedeu apds terapéutica sulfami-
dica. Lemmi e Pimenta 20 (1960) relatam um caso de granuloma paracoc-
cidioidico operado em que a etiologia foi suspeitada clinicamente pelos ante-
cedentes e confirmada pelo exame da peca cirtrgica. Martinez e col.25
(1960) referem achado neurocirirgico de granuloma paracoccidididico de lo-
calizacdo cerebelar. Dominguez 7 (1961) faz observagbes sObre aspectos ana-
tomo-patolégicos insdlitos da neuroparacoccidioidomicose. Perino e col.3?
(1962) relatam achado neurocirirgico de localizacdo cerebral. Raphael e
Pereira33 (1962) relatam caso em que a etiologia foi suspeitada pelos ante-
cedentes e confirmada pelo exame da pecga cirQrgica. Pereira e col.3® (1965)
relatam 9 casos de localizacdo encefalica, dois dos quais ja haviam sido ob-
jeto de comunicacdo anterior. Pereira e col.2? (1965) fazem revisdo anato-
mo-patolégica dos 145 casos de blastomicose sul-americana necropsiados no
Departamento de Anatomia Patologica da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo, encontrando 14 com lesGes no SNC (9,65%).

Os casos relatados mostram que o P. brasiliensis pode atingir diferentes
setores do SNC, apresentando nitida preferéncia pelo parénquima onde os
granulomas podem ser Unicos ou maultiplos e de tamanhos varidveis. As
lesdes meningiticas podem ser difusas ou localizadas, com alguma preferén-
cia pela base do encéfalo. Histopatologicamente, as lesbes sdo representa-
das por infiltrado do tipo produtivo, formando granulomas com freqiientes
areas centrais de necrose caseosa ou gomodide. Sao encontradas também ar-
terites e endarterites que, segundo Fava Netto e col.® e Dominguez?, de-
sempenhariam papel importante nos processos de necrose. Os fungos sao,
de regra, abundantes, podendo ser encontrados livres ou fagocitados por his-
tiécitos. Nas formas meningiticas, o infiltrado inflamatério pode atingir ca-
madas mais ou menos profundas do parénquima nervoso. Nas zonas vizi-
nhas aos granulomas sio freqiientes os processos degenerativos e hiperpla-
sicos dos neurénios e da glia. Quanto ao exame do LCR, foi freqiiente o
encontro de dissociacdo albumino-citolégica nas formas parenquimatosas,
ocorrendo pleocitose nas formas que apresentavam sinais de comprometi-
mento direto das leptomeninges. O encontro do parasito pelo exame mico-
légico do LCR somente ocorreu uma vez. As reacgbes imunologicas pratica-
das em pequeno numero de casos e com antigenos diferentes, na maioria
das vézes nao padronizados, ndo permitiram o diagnédstico.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 55 pacientes com paracoccidioidose *. Os dados de identifica-
cdo, o tempo de evolucdo da doenca, a fase clinica em que se achavam por ocasido
do estudo, bem como a forma clinica que a doenca assumia e os resultados das
reacdes sorologicas sdo referidos nas tabelas 1 e 2. Segundo a localizacdo da mi-
cose, 11 casos pertenciam a forma tegumentar-pulmonar, 11 casos a tegumentar-
linfatica, 9 a tegumentar-linfatica-pulmonar, 9 a tegumentar, 8 & linfatica, 2 a
pulmonar, 2 & tegumentar-linfatica-intestinal, 2 & tegumentar-pulmonar-adrenal e
1 a linfatica-muscular. O diagndstico clinico foi confirmado pelo encontro do pa-
rasito no exame histopatologico, em 51 doentes; em 4 ndo houve confirmacdo his-
topatolégica, tendo o parasito sido identificado por exame direto, em material de
ganglio em dois casos e, em escarro, nos outros dois. Durante o periodo de obser-
vacio 4 pacientes faleceram, tendo sido submetidos a exame necroscépico. Um pa-
ciente faleceu apos ter tido alta. Os casos 1 a 14 apresentavam sintomas ou sinais
sugestivos de acometimento do SNC e/ou de seus envoltoérios; os casos 15 a 55
nio apresentavam sintomas ou sinais dessa ordem.

De acérdo com o critério proposto por Fava Neto? 10 casos poderiam ser con-
siderados como formas localizadas da moléstia, isto é, com localizacdo clinica tnica
e com reacfes sorolégicas para blastomicose representadas por titulos baixos ou ne-
gativos na reacdo de fixacdo do complemento; em um désses 10 pacientes havia
remissdo clinica e sorolégica da doenca. Os restantes 45 casos foram considerados
como formas disseminadas da micose; em 36 déles a doenca se achava em fase de
atividade. Em todos os pacientes procurou-se afastar a intercorréncia de processos
morbidos capazes de alterar os dados pesquisados (lues, tuberculose, diabetes, cisti-
cercose, outras micoses profundas, processos metabdlico-degenerativos) exceto aqueles
relacionados & arteriosclerose. Neste sentido foram praticadas: reacdes sorolégicas
para lues, pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes no escarro ou em material re-
tirado da lesdo, determinacdo da glicemia e exame do LCR. Por ésse critério
foram afastados os casos confirmados ou os fortemente suspeitos das intercorréncias
moérbidas referidas.

Dos pacientes nos quais a doenca se apresentava em fase de atividade clinica:
10 foram tratados por compostos sulfamidicos; 9 foram medicados pela anfotericina
B e compostos sulfamidicos; em 23 s6 foi usada anfotericina B; um foi tratado
com antibiotico Ro 27758/47; um foi medicado com anfotericina B e antibidtico
Ro 27758/47; um (caso 46) nao foi submetido a tratamento. A aplicacdo de anfo-
tericina foi feita por via intravenosa, segundo técnica padronizada por Sampaio 3.
Nos doentes 1 e 7 foram feitas também aplicacdes intratecais désse medicamento.

Todos os doentes foram submetidos, antes do inicio do tratamento, a exame
neurologico, feito segundo a sistematizacdo adotada por Julido®, e a exame do
LCR. Esses exames foram repetidos em 46 e em 30 casos, respectivamente, apoés
intervalos de tempo varidveis.

As amostras de LCR foram colhidas por puncdo lombar em 4 doentes e, nos
restantes, por puncdo suboccipital (tabela 3). No caso 2 foram colhidas amostras
pelas duas vias na mesma ocasiao. O exame do LCR compreendeu o estudo das
propriedades fisicas (pressdo, aspecto e cér), da citologia, a determinacdo das taxas
de proteinas totais, de cloretos, de glicose, reacdes de pesquisa de globulinas de
Pandy e coloidal de Takata-Ara, de fixacdo do complemento para sifilis, para cis-
ticercose e para blastomicose, reacdo de precipitacdo para blastomicose e exame

* Dos 55 doentes estudados, 50 foram observados na Clinica Dermatolégica e
Sifiligrafica (Prof. Sebastiao A. P. Sampaio), e 5 na Clinica de Moléstias Tropicais
e Infecciosas (Prof. Jodo Alves Meira). Os exames foram efetuados na Clinica
Neurolégica (Prof. Adherbal Tolosa), no Laboratério Central do Hospital das Cli-
nicas da F.M.U.S.P.,, na Clinica Dermatoldgica e Sifiligrafica, no Departamento de
Microbiologia (Prof. Carlos da Silva Lacaz) e Departamento de Anatomia Patolo-
gica (Prof. Constantino Mignone).



Caso Cor Sexo Idade Forma clinica

(anos)
1 0J. pardo m 40 Tegumentar
2 0.S. préto m 40 Linfatica-muscular
3 J.M.S. préto m 52 Tegumentar-pulmonar
4 A.P. pardo f 35 Tegumentar-linfatica
5 R.C. branco m 50 Tegumentar-pulmonar
6 G.R.O. branco m 40 Tegumentar
7 R.M. branco m 28 Tegumentar-linfatica
8 F.M.C. branco m 46 Tegumentar-linfatica-pulmonar
9 AK. branco m 30 Tegumentar-linfatica
10 F.F.A branco m 21 Tegumentar-linfatica
11 P.T.L branco m 32 Tegumentar-linfatica
12 O.G.L. branco m 36 Tegumentar
13 J.R.C. branco f 57 Pulmonar
14 L.N.S, branco m 34 Linfatica
15 N.B. branco m 30 Tegumentar-linfatica-pulmonar
16 E.M.S. branco m 30 Tegumentar-linfatica-pulmonar
17 H.P. branco m 52 Tegumentar-pulmonar
18 A.G. branco m 53 Tegumentar-linfatica-pulmonar
19 F.P. branco m 46 Tegumentar-pulmonar-suprarrenal
20 P.F. branco m 29 Tegumentar-linfatica
21 M.S.B. branco m 52 Tegumentar-pulmonar
22 M.M.T. amarelo f 11 Linfatica
23 A.A branco m 54 Tegumentar
24 J.P. branco m 40 Tegumentar
25 J.F. branco m 47 Tegumentar
26 P.D. pardo m 30 Tegumentar
27 B.L.B. pardo m 30 Tegumentar
28 AA. branco m 41 Tegumentar
29 E.B. branco m 52 Linféatica
30 J.N. branco m 50 Tegumentar-pulmonar
31 S.M.C.R. préto f 6 Tegumentar-linfatica-intestinal
32 G.S. branco m 37 Tegumentar-linfatica-pulmonar
33 M.R.S. branco m 33 Tegumentar-linfdtica-pulmonar
34 M.P. branco m 23 Tegumentar-linfatica
35 A.F. branco m 22 Tegumentar-linfatica
36 M.S.V. branco m 48 Tegumentar-pulmonar
37 H.K. amarelo m a7 Tegumentar-linfatica-pulmonar
38 AM.S. pardo f 48 Tegumentar-linfadtica-pulmonar
39 F.R.M. préto m 29 Linfatica
40 B.D. pardo m 45 Tegumentar-pulmonar
41 L.A.D. branco m 67 Tegumentar-pulmonar
42 V.M. branco m 39 Tegumentar-pulmonar
43 R.L. branco m 45 Tegumentar-pulmonar
44 E.G. branco m 56 Linfatica
45 A.G.L. branco m 30 Tegumentar-pulmonar
46 A.J. branco m 28 Tegumentar-linfatica
47 J.L.F. branco m 29 Tegumentar-linfatica
48 A.M.C. préto T 37 Tegumentar-linfatica
49 J.P. branco m 41 Tegumentar-linfatica-pulmonar
50 O.P. branco m 35 Tegumentar-linfatica-pulmonar
51 YXK. amarelo f 19 Tegumentar-linfatica-intestinal
52 S.F. amarelo m 8 Linfatica
53 Y.I amarelo f 29 Linféatica
54 G.CS. branco m 17 Linfatica
55 E.C.A. branco m 44 Pulmonar
Tabela 1 — Dados de identificacdo dos pacientes e formas clinicas da blastomicose

nos 55 casos estudados. Os casos 1 a 14 apresentavam sintomas ou sinais neurolégicos.



Caso Blastomicose sul-americana

Reacbes imunolégicas no sangue

Tempo de evolucdo

Fase da doenca

Fixag¢do complemento

Precipitacdo

1 4 meses atividade 140 +

2 8 meses atividade 6,5 + +

3 18 meses atividade 110 ++ + +

4 5 anos atividade 18 + + +

5 12 anos remissio 7,2 —

6 2 anos atividade 21 ++ +
7 10 anos atividade 33 ++ +
8 3 anos atividade 7 —

9 3 anos atividade 80 + +
10 5 meses atividade

11 5 anos remissao 2,8 —
12 1 ano atividade 3,5 —_—
13 7 anos atividade — +
14 5 anos atividade 13 —_
15 16 meses atividade 27 + +
16 4 anos remisséo —_ ++ +
17 9 anos remisséo +

18 1 ano remissao 6,5 +
19 8 anos remissao — —
20 4 anos remissdo 2 —
21 15 anos remisséo — —
22 7 anos remissédo — —_
23 3 anos remisséo — —
24 3 anos atividade 2,2 + +
25 2 anos atividade 28 ++ 4+
26 3 anos atividade 55 + +
27 11 anos atividade — —
28 2 anos atividade 10 ++ 4+ +
29 4 meses atividade 3,7 +
30 6 anos atividade 164 —
31 2 meses atividade

32 8 meses atividade 20 ++ + +
33 3 anos atividade 56 + +
34 7 anos atividade 8,5 +
35 8 meses atividade 20 + +
36 14 anos atividade 4

37 9 anos atividade 47 ++ ++
38 6 anos atividade 22 + +
39 1 ano atividade 3,4 +
40 6 anos atividade 29 + +
41 12 anos atividade 9 —_
42 8 anos atividade 19 —_—
43 10 anos atividade 3,2 —
44 18 meses atividade 9,5 ++ + +
45 4 anos atividade 61 ++ + +
46 13 anos atividade 67 + + +
47 11 meses atividade 35 +
48 8 anos atividade 34 —
49 15 anos atividade 13 —
50 15 meses atividade
51 11 anos atividade 7 +
52 1 ano atividade
53 4 meses atividade 25 ++ ++
54 4 anos atividade 243 + + +
55 1 ano atividade 3 T+ +

Tabela 2 — Tempo de evolucdo, fase da doenca e resultados das reacdes sorolégicas
nos 55 casos estudados. Resultados: — = mnegativo;, + = duvidoso; ++ a +++ +

= positive. O titulo da reacdo de fixacdo do complemento € referido em wunidades

(50% de hemdlise) de complemento fixadas por 0,5 ml de séro Sangiiineo.
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micolégico (direto e cultura). Por impossibilidade de ordem técnica, nédo foi feita
a determinacido da taxa de cloretos em 9 casos, da de glicose em 4 e, em um caso,
ndo foi feita a reacdo de Takata-Ara.

Para o exame do LCR e interpretacio dos resultados foram utilizadas as téc-
nicas e os critérios preconizados por Lange ®, exceto em relacio & proteinorraquia
total e as reacdes imunolégicas para blastomicose. A concentracdo protéica total
foi determinada pelo método turbidimétrico do &cido tricloroacético, segundo padro-
nizacdo da técnica de Bossak e col. por Spina Franca®. O exame imunolégico para
blastomicose compreendeu reacdes de fixacAo do complemento e de precipitacao,
segundo Fava Netto!. Em dois casos ndo foi feita a reacdo de fixacdo do comple-
mento e, em trés, a reacio de precipitacio. Nos demais foram feitas ambas as
reacbes. Para avaliacdo dos resultados, foi feita comparacdo com aquéles obtidos
nas amostras de LCR de 34 pacientes (7 sem afeccdo neuroldgica, 9 com epilepsia,
3 com neurolues, 3 com acidente vascular cerebral, e um caso de cada uma das
seguintes afeccbes que acometiam o SNC e/ou seus envoltérios: toxoplasmose, cis-
ticercose, histoplasmose, carcinoma de hipéfise com meningite inespecifica, moléstia
de Charcot-Marie-Tooth, leucoencefalite esclerosante subaguda de van Bogaert, poli-
neuropatia carencial, invaginacdo basilar, hematoma cronico da fossa posterior, tu-
berculose, mielite a virus e sindrome de hipertensfio intracraniana de etiologia nao
esclarecida).

O estudo micolégico feito no LCR compreendeu o exame direto em 9 casos e
a cultura, em meio de Sabouraud, em 44 casos, feitos com o sedimento obtido por
centrifugacdo. Em dois casos, ndao foi possivel fazer a cultura. Esta foi repetida
uma vez em 12 casos (1, 4, 10, 11, 17, 21, 30, 35, 36, 42, 52 e 54), duas vézes em
dois casos (2 e 13) e trés vézes em dois casos (7 e 15).

Em 28 casos foi estudado também o proteinograma do LCR, mediante eletro-
forese em papel e segundo a padronizacio da técnica de Grassmann e Hanning
adotada por Spina Franca . Este estudo, em 15 casos, foi repetido apés intervalos
de tempo varidveis, Para a avaliacdo dos resultados foram considerados os valé-
res normais obtidos no mesmo laboratério *.

Aspectos neuroldégicos dos casos estudados — Em 41 casos (casos 15 a 55) nén
havia queixas referentes ao acometimento do sistema nervoso central e/ou de seus
envoltorios, tendo sido negativo o exame neurolégico. Em 14 doentes (casos 1 a
14), foram encontradas manifestacGes dessa ordem, cuja natureza é especificada,
a seguir, em relacdo a cada caso.

Caso 1 — OJ. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar) evoluindo
h&a 4 meses e em fase de atividade clinica e biol6gica. Queixava-se de fraqueza
nos membros inferiores ha 6 dias e distirbios esfinctéricos. O exame neurolégico
mostrou paraparesia crural flacida, sinal de Babinski bilateral e hipoestesia super-
ficial e profunda até a altura das espinhas iliacas antero-superiores. Com a evo-
lucdo, houve agravamento do quadro, acentuando-se o comprometimento motor nos
membros inferiores (paraplegia), surgindo incontinéncia urinéria e impoténcia. Dez
dias apos o inicio da terapéutica especifica, essas alteracdes haviam desaparecido.

Caso 2 — O.S. Paciente com blastomicose disseminada (linfatica-muscular),
evoluindo hd 8 meses e em fase de atividade clinica e biolégica. Referia fraqueza
nos mebros superiores e inferiores, dores lombares que se irradiavam para 0s mem-

bros inferiores e dificuldade & miccdo, ha um més. Exame neurolégico normal.
Houve regressdio progressiva dos sintomas com a terapéutica especifica.

Caso 3 — J.M.S. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-pulmo-
nar), evoluindo ha 18 meses e em fase de atividade clinica e biolégica. N&ao apre-
sentava queixas para o lado do sistema nervoso; o exame neurolégico mostrou
apenas déficit motor nos membros inferiores. Ao término do tratamento especifico,
o déficit havia desaparecido.
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Caso 4 — A.P. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-linfatica), em
fase de atividade clinica e bioldgica. Queixava-se de dor persistente na nuca e
0 exame neurolégico mostrava hiperreflexia patelar e aquiliana & esquerda. Ao
término do tratamento apresentava regressdo das manifestacdes referidas.

Caso 5 — R.C. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-pulmonar),
evoluindo ha 12 anos e em fase de remissdo clinica e biolégica. N&o apresentava
queixas correlacionadas a acometimento do sistema nervoso. O exame neurolégico
mostrou hiperreflexia patelar e aquiliana a direita e hiperreflexia dos axiais da
face. Estando o doente em fase de remissio clinica e biologica da micose, nido
foi feita terapéutica especifica. Foi dada aita, aguardando-se o seguimento. In-
felizmente ocorreu o6bito fora do hospital alguns meses apés, provavelmente de
causa cardiaca relacionada ao cor pulmonale que jA apresentava, ndo sendo possivel
a necropsia.

Caso 6 — G.R.O. Paciente com blastomicose localizada (tegumentar), evoluindo
ha 2 anos e em fase de atividade clinica e biolégica. N&o apresentava queixas
correlacionadas a sofrimento do sistema nervoso. O exame neuroldégico mostrou
apenas anisocoria (pupila direita maior que a esquerda) e reflexos consensual e de
acomodacio mais nitidos & esquerda, que persitiam por ocasifo da alta, apoés tra-
tamento especifico da micose e em novo exame feito dois anos apés.

Caso 7 — R.M. Paciente com blastomicose disseminada (linfatica-tegumentar),
evoluindo h4d 10 anos e em fase de atividade clinica e biolégica. Nao apresentava
queixas correlacionadas a acometimento do sistema nervoso. O exame neuroldgico
mostrava ataxia sensitiva, com predominio no membro superior direito. Ao término
de um ano de tratamento o quadro neuroldgico regrediu.

Caso 8 — F.M.C. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-linfatica-
pulmonar), evoluindo ha 3 anos e em fase de atividade clinica e biolégica. Quei-
xava-se de adormecimento persistente ao longo do membro superior direito ha alguns
dias. Exame neurolégico normal. Nao foi possivel localizar ulteriormente o doente
para reavaliacao.

Caso 9 — AXK. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-linfética),
evoluindo hd 3 anos e em fase de atividade clinica e biolégica. Referia adormeci-
mento e perda de férca nos membros do lado direito e diminuicdo da visdo no 6lho
direito, hd 4 meses. O exame neurolégico mostrou discreta hemiparesia direita,
anisocoria (pupila direita maior que a esquerda) e reflexos profundos vivos e si-
métricos. O eletrencefalograma foi normal, bem como a caréotido-angiografia es-
querda. Apos 30 dias do tratamento especifico os sintomas tinham desaparecido
e 0 exame neurolégico era normal.

Caso 10 — F.F.A. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-linfatica),
evoluindo hd 5 meses e em fase de atividade clinica e biolégica. Referia crises de
perda de consciéncia, sensacdes vertiginosas e formigamentos nos membros inferio-
res ha cérca de 3 meses. O exame neurologico mostrou desorientacdo, exaltacédo
dos reflexos profundos dos membros inferiores e presenca de reflexos oro-orbicular
e palmo-mentuais. Eletrencefalograma e pan-angiografia cerebral normais. O doen-
te foi medicado com 4 g de anfotericina, sem apresentar melhora dos sinais e
sintomas referidos no setor neurolégico.

Caso 11 — P.T.L. Paciente com blastomicose disseminada (tegumentar-linfati-
ca), evoluindo h4 5 anos e em fase de remissao clinica e biolégica. Queixava-se
de tonturas, cefaléia e dor persistente na nuca ha um més. Exame neuroldgico
normal. Submetido a tratamento sintomatico (analgésicos e sedativos), apresentou
melhora gradativa das queixas iniciais,

Caso 12 — O.G.L. Paciente com blastomicose tegumentar evoluindo ha um ano
e em fase de atividade clinica e biolégica. Referia crises convulsivas e tonturas,
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diminuicdo da visdo e cefaléia frontal de meédia intensidade, h4 6 meses. Exame
neurolégico normal. O eletrencefalograma mostrava sinais de sofrimento cerebral,
com anormalidade continua na regido parietoccipital direita. O exame angiografico
mostrou desvio para a esquerda dos vasos do hemisfério direito, com duvidosa &rea
hipovascularizada ao nivel da regido parietal direita. Na explora¢do neurocirargica
dessa area, foi evidenciada apenas a presenca de edema e congestdo cerebral; o
exame histolégico do material colhido nessa ocasido (dura-méter e cértex cerebral),
mostrou apenas congestdo. Foi medicado com sulfas. Cérca de 9 meses depois, nao
mais apresentava os sintomas referidos e continuava normal o exame neurolégico.

Caso 13 — J.R.C. Paciente com blastomicose pulmonar evoluindo had 7 anos e
em fase de atividade clinica e biologica., Queixava-se de fraqueza nos membros
inferiores, crises convulsivas no hemicorpo esquerdo e dorméncia nos membros es-
querdos. O exame neuroldégico mostrou moéria e hemiparesia esquerda total e pro-
porcionada. Apés a internacdo, houve agravamento do quadro, ficando torporoso.
O exame eletrencefalografico mostrou assimetria entre a atividade elétrica dos he-
misférios cerebrais, com anormalidade & direita. A carodtido-angiografia mostrou
sinais de processo expansivo na regido temporoparietal direita. Mediante interven-
cdo cirurgica foi encontrado, logo abaixo do cértex, tumor que foi retirado. O
exame da peca mostrou tratar-se de granuloma blastomicético determinado pelo
Paracoccidioides brasiliensis. No pés-operatério, o doente foi medicado com anfo-
tericina B, passando a apresentar melhoras a partir do 10¢ dia. Apos 30 dias, o
exame neurologico mostrava ainda discreto déficit motor no hemicorpo esquerdo.
O seguimento realizado por mais um ano e meio, mostrou progressiva melhora do
déficit motor.

Caso 14 — L.N. Paciente com blastomicose disseminada (linfatica-abdominal),
evoluindo ha 5 anos e em fase de atividade clinica e biolégica. Queixava-se de
fraqueza geral, tonturas, cefaléia frontal intensa. O exame neurolégico mostrou
discreta rigidez de nuca e edema bilateral de papila. Medicado com anfotericina B,
recebeu alta 80 dias apds, sem os sintomas referidos e com exame neurolégico
normal.

RESULTADOS

Em 45 doentes, ndo havia queixas que levantassem a suspeita de haver com-
prometimento do sistema nervoso: entretanto, 4 (casos 3, 5, 6 e 7) apresentavam
alteracdes do exame neurolégico. Dos 10 doentes restantes que apresentavam sin-
tomas subjetivos de comprometimento do sistema nervoso (casos 1, 2, 4, 8, 9, 10,
11, 12, 13 e 14), 6 apresentavam alteracbes do exame neurolégico (casos 1, 4, 9,
10, 13 e 14).

Apesar da terapéutica instituida, 4 pacientes faleceram (casos 15, 31, 51 e 54).
No seguimento do caso 15, que apresentava acentuadas alteracdes do LCR, verifi-
cou-se o desenvolvimento de sintomatologia constituida por cefaléia occipital e dor
intensa nos globos oculares 6 meses apds verificagcdo das alteracdes do LCR. O
exame neurolégico mostrou hiperreflexia profunda generalizada e presenca de nis-
tagmo horizontal. O paciente faleceu e o exame hecroscépico confirmou a natu-
reza blastomicética do processo. Nos casos 31, 51 e 54 ndo foram encontradas quais-
quer alteracfes ao exame do SNC e/ou de seus envoltérios nas necropsias realizadas.

Nos casos 1, 2, 3, 4, 7, 9, 11, 12 e 14 houve normalizacdo da sintomatologia
clinico-neurolégica encontrada ao primeiro exame, permanecendo as alteracdes apre-
sentadas pelos pacientes 6 e 10. No caso 13, ocorreu grande melhoria do quadro
neurolégico apds a intervencdo cirurgica, permanecendo reliquat traduzido por dis-
creta hemiparesia esquerda.

O exame do LCR forneceu resultados normais em 19 casos; nos demais apre-
sentava uma ou mais alteracées (tabela 3). A pressdao inicial estava aumentada
em dois casos (4 e 16). O numero de células estava aumentado em 5 casos (5, T,
10, 14 e 15); a pleocitose era de tipo linfomononuclear em 4 désses casos, sendo
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Caso Puncdo Citologia Proteinas Glicose Reacbes imunolégicas
. s
leucdocitos/mm mg/100 mi RFC RP
1 LD (o] 70 74 6 —
2 SOD 0 18 47 —
LD 0 57 56 2
3 LD 0 10 53 — —
4 LS 0 13 63 — —
5 SOD 8 18 67 — —
6 SOD 0 13 — —
7 SOD 36,6 56 44 9 —
8 SOD 0 43 74 — —_
9 SOD 0 16 64 — —
10 SOD 26 18 90 —_ —_
11 SOD 0 18 64 — —_
12 SOD (4] 47 90 — —
13 SOD (0] 53 60 — —
14 SOD 242 114 22 56 —
15 SOD 32 34 67 3,4 —
16 SOD (o] 18 60 — —
17 SOD 0 22 49 — + +
18 SOD 0,6 17 T4 — + +
19 SOD 2,6 15 54 — —
20 SOD 0o 16 58 — —
21 SOD 0 34 72
22 SOD 0] 14 68 — +
23 SOD ] 15 46 — —
24 SOD 0 20 56 — —
25 SOD 0 11 68 — —
26 SOD 0 22 50 — —
27 SOD 0 11 53 — —
28 SOD 2 28 64 —_ —
29 SOD 0 30 67 2,3 —
30 SOD 0 16 56 2,3 —
31 LD G 10 53 — —
32 SOD 1 19 68 2,4 +
33 SOD 0 18 68 — —
34 SOD 0,6 30 74 — —
35 SOD 1 9 — —
36 SOD 0 17 80 — +
37 SOD 0 14 64 2,3 +
38 SOD 0 16 — .
39 SOD o] 21 63 — —_—
40 SOD 0,3 10 56 — —
41 SOD 0 27 47 — + +
42 SOD 0,6 18 60 — —
43 SOD 2 13 — + +
44 SOD 0,6 10 97 — —_
45 SOD 0 17 76 —_ —
46 SOD 1 17 60
47 SOD 0 11 53 — -——
48 SOD 0 20 59 —
49 SOD 0] 25 74 — -
50 SOD 0 15 60 — -—
51 SOD 0 10 66 — —_
52 SOD 1 10 70 — _
53 SOD 1 26 70 — —_
54 SOD 8 9 56 2 +
55 SOD 16 80 — b
Tabela 3 — Resultados dos principais exames feitos no LCR dos 55 pacientes estu-
dados. Legenda: LD = lombar deitado; LS = lombar sentado; SOD = subocci-
pital deitado; RFC = reacdo de fixa¢cdo do complemento; RP = reacdo de preci-
pitacdo; — = resultado megativo; + = resultado duvidoso; + + = resultado

positivo. O titulo da reacdo de fixacdo do complemento para blastomicose € referi-

do em wunidades (50% de hemdlise) de complemento fixadas por 0,2 ml de LCR.

Os resultados das reacées de Wassermann e de Weinberg mdo estdo assinalados por
terem sido negativos em todos 08 casos.

ligeira no caso 5 e discreta nos casos 7, 10 e 15; em um (caso 14) a pleocitose era
intensa e de tipo misto, sendo éste o Unico caso em que o LCR era ligeiramente
turvo. Havia hipoglicorraquia nos casos 2, 7, 14, 17, 23 e 41. Hipoclororraquia foi
encontrada apenas no caso 14 (660 mg/100 ml). A proteinorraquia estava normal
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em 46 casos e aumentada em 9 (casos 1, 2, 7, 8, 12, 13, 14, 15 e 21), sendo 0o au-
mento discreto na maioria dos casos; apenas no caso 14 a taxa encontrada era
elevada (114 mg/100 ml). SOmente nesses casos a reacdo para pesquisa de globu-
linas (reacdo de Pandy) resultou positiva. A reacdo de Takata-Ara também s6 se
mostrou positiva nesse grupo, sendo de tipo floculante em 3 casos (1, 2 e 12) e de
tipo misto em um (caso 14). As reacOes de fixacdo de complemento para lues e
para a cisticercose foram negativas em todos os 55 casos.

Por ocasidao do primeiro exame, o proteinograma estava normal em 9 (casos 6,
18, 19, 27, 30, 32, 36, 41 e 54) dos 28 pacientes em que foi estudado, estando alterado
nos restantes (tabela 4). As alteracdes consistiram em aumento do teor da gama-
globulina em 15 (casos 1, 2, 4, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 24, 25, 35, 42, 52 e 55) e diminuicédo
em um (caso 29); aumento discreto do teor da beta-globulina em 4 (casos 10, 16,
29 e 50) e diminuicdo em um (caso 1); diminuicdo das globulinas alfa-2 em 3
(casos 1, 7 e 9) e aumento em um (caso 55); as globulinas alfa-1 estavam dimi-
nuidas em 3 casos (7, 9 e 29), a albumina em 10 (casos 2, 9, 10, 16, 24, 29, 35, 42,
52 e 55), verificando-se aumento em um (caso 21); a pré-albumina estava ausente
em 5 (casos 1, 2, 24, 29 e 55).

A positividade da reacado de fixacdo do complemento para blastomicose com
titulo inferior a 2,8 ocorreu em 7 dos 34 pacientes do grupo contrdle. Em 10 dos
55 doentes com blastomicose sul-americana, houve positividade dessa reacdo (casos
1, 2, 7, 14, 15, 29, 30, 32, 37 e 54); em 6 casos os titulos encontrados estavam abaixo

Caso Fracées protéicas (%)
Pré-albumina Albumina Globulinas

@, a, B 1%
1 0 50 4,1 4,8 12 29
2 0 35,4 4,8 7,8 17 35
4 35 43,5 6 7.5 20,5 16
6 2 49,5 4 9 26,5 9
7 1 46 3 4,5 15,5 30
9 1 32 3 4 20 20
10 2 37,5 4 9,5 28,5 18,5
12 1 44 4 7 18 25,5
13 1,5 46,5 5 8 15,5 23,5
15 0,5 47 5 9 15 23,5
16 1 41 5,5 10,5 28,5 13,5
18 4,8 52 5 7,2 20 11
19 2,5 49 4,5 6 27,5 10,5
21 1,6 61 4,4 6 16 11
24 0 42,5 6,5 9 25,5 16,5
25 3 45,5 4 8 23,5 16
27 3 51,5 7 7.5 22 9
29 0 34,9 3,3 5,2 30,3 6,3
30 3 53 5 8 20,5 10,5
32 3 53,5 41 7,9 19,5 12
35 2 32 3,5 8,5 27,5 26,5
36 5,5 49 5,3 7.4 22,2 10,7
41 4 51 4,3 9 18 13,5
42 1,5 39 4 8,5 23 24
50 15 44 3,5 10 30 11
52 5 43 5 11 20 16
54 5,5 48 5,5 7,5 23,5 10
55 [0} 39,7 3,7 13,7 26,8 16,1

Tabela 4 — Fracées protéicas do LCR de 28 dos 55 doentes estudados. Os teores

da subfracdo tau foram reunidos aos de globulina beta.
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de 2,8 e, em 4, acima de 3. A reacdo de precipitacdo para blastomicose foi nega-
tiva nos casos do grupo contréle; entre os casos de blastomicose, foi duvidosa em
4 (casos 22, 36, 37 e 54), positiva em 4 (casos 17, 18, 41 e 43) e negativa nos

demais.
b3 Tempo de  Puncdo Citologia Proteinas — Glicose R. imunolégicas
3 seguimento leucdcitos/mm?
© (em dias) mg/100 ml RFC RP
40 LD 2,7 —
1 90 SOD 4 80 59
120 SOD 4 40 T4
SOD 0 14 60
2 90 LD 0 31 74 — —
4 111 SOD 4 20 68 —
6 823 SOD 0 18 64
37 SOD 0 68 50 3 —
142 SOD 5 51 61 3,4 —
7 205 SOD 24 44 53
306 SOD 0 43 56 2
349 SOD 3 34 62 33 —
9 77 SOD (4] 18 68 — —
10 44 SOD 0,3 10 — —
11 373 SOD 0 17 64 — —
39 SOD 0 21 95 — —
13 60 SOD 0 23 53 — —
259 SOD 0 18 51 — —
32 SOD 33 65 61
14 425 SOD 0 23 68 — —
37 SOD 0,6 31 92 2,5 —
15 79 SOD 14 37 60 3,5 +
201 SOD 120 230 24 8 —
16 740 SOD 2 19 81
v 409 SOD 0 27 64
18 715 SOD 0 13 57 — —
21 419 SOD 0 28 68
24 1052 SOD 0 21 74
25 1016 SOD 0 20 64
29 498 SOD 0 30 66 — —
124 SOD 4] 17 77 — + +
30 307 SOD 0 19 76 — —
32 312 SOD (0] 28 66 — —
33 1021 SOD 0 15 80
34 294 SOD 0 23 66 — —_
35 220 SOD 0 11 60 — —
36 290 SOD 2,6 16 60
37 256 SOD (0] 9 56
41 129 SOD 0 26 67 _— —
42 287 SOD 0,3 15 74 —_— —_
1262 SOD 1 19 64
52 183 SOD 0 10 78 — —
1097 SOD o 11 72
54 248 SOD 0 16 56 —_
55 1207 SOD 0 20 61
Tabela 5 — Resultados de exames do LCR feitos durante o seguimento de 30 casos.

Mesma legenda que para a tabela 3.
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O exame micolégico mediante pesquisa direta no LCR foi feito em 9 casos,
sempre com resultado negativo. O exame mediante cultura do LCR, feito em 44
casos, deu resultado positivo em apenas um (caso 15); ulteriormente, foram nega-
tivas outras trés culturas feitas com novas amostras de LCR do mesmo doente.

Da andlise dos dados obtidos pelos exames de LCR feitos durante o seguimento
dos casos (tabela 5), verificou-se que, de modo geral, os resultados confirmavam
os elementos obtidos no primeiro exame. A pressdo inicial normalizou-se nos ca-
sos 4 e 16. A citologia normalizou-se em 3 (casos 7, 10 e 14), permanecendo al-
terada e intensificando-se no caso 15. A glicorraquia normalizou-se nos casos 2,
7, 14, 17 e 41, ndo sendo reavaliada no caso 23. Em nenhum caso foi encontrada
hipoclororraquia. A proteinorraquia, que estava aumentada em 9 casos e foi re-
determinada em 7, normalizou-se em 4 (casos 2, 13, 14 e 21), diminuiu nos casos
1 e 7 e intensificou-se no caso 15. A reacdo para pesquisa de globulinas mostrou
leve positividade nos casos 1 e 7, e positividade intensa no caso 15. A reacadao de
Takata-Ara foi positiva apenas nestes trés ultimos casos, sendo do tipo floculante.

Dos 19 casos em que o proteinograma se achava alterado, o estudo foi repe-
tido em 13 (tabela 6). Dos 13 casos em que éste exame foi repetido, em 7 o
perfil encontrado foi normal (casos 4, 13, 25, 35, 42, 52 e 55). A globulina gama,
ainda que em teor menos elevado, permaneceu aumentada no scasos 1, 2 e 7, nor-
malizando-se em 8 casos (4, 13, 24, 25, 35, 42, 52 e 55). O teor de beta-globulina
voltou ao normal nos casos 16 e 29, bem como a albumina, nos casos 2, 16, 29, 35,
42 e 55. O teor de globulina alfa-1 permaneceu alterado no caso 7 e normalizou-se
no 29. O teor de globulina alfa-2 normalizou-se nos casos 1 e 55, continuando
diminuido no caso 7. A pré-albumina tornou-se presente nos casos 1, 24 e 55.

Fracées protéicas (%)

. Tempo de
2 seguimento Pré-albumina Albumina Globulinas
(em dias)
@ a, B v
1 90 0,5 419 4,6 5,9 13 27
120 2,8 45 6,3 7,9 19 19
2 90 0 47 5,3 4,8 25 18
4 111 2,5 50 4,2 8,7 22,6 12
7 349 ¢ 53 2,6 4,4 12 28
13 60 4,1 50 5,4 9,5 20 11
16 740 1,1 46 2,9 12 25 12
24 1052 4,7 43 5,3 10 25 12
25 1016 4,4 48 5,2 8,4 22 12
29 498 0 50 5,8 7,2 26 11
35 220 6,5 46,5 4,5 8 23 11
42 1262 4,5 47 4,4 7.9 23 13
52 1097 3,7 52 3,4 8,2 22 10,7
55 1207 3,7 47,6 4,9 9,8 21 13
Tabela 6 — Fracoes protéicas do LCR de pacientes com blastomicose sul-americand

apés tratamento.

A reacdo de fixacdo do complemento para blastomicose confirmou sua positivi-
dade, em titulos mais baixos, nos casos 1 e 7, e mais elevado no caso 15. Nega-
tivacdo ocorreu nos casos 2, 14, 29, 30, 32, 37 e 54.

A reacdo de precipitacdo para blastomicose foi negativa em todos os casos em
que anteriormente tinha sido positiva. Entretanto, mostrou-se duvidosa no caso 15
e positiva no caso 30 em uma fase ulterior da doenca,

Em 16 casos em que houve alteracio do LCR ao primeiro exame, foram re-
petidas culturas (em dois foram feitas trés vézes e, em outros dois, quatro vézes),
sempre com resultados negativos.



82 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SAO PAULO) VOL. 24, Ne 2, JUNHO, 1966

COMENTARIOS

A pressdo inicial do LCR estava discretamente aumentada nos casos 4
e 16, o que nao constitui dado de valor para o diagnostico. Alteracdes do
aspecto (leve turvacédo) s6 ocorreram nos casos 14 e 15 (neste 0ltimo quan-
do, durante a evolucdo, ocorreu meningite) e estavam na dependéncia da
pleocitose da amostra. A pleocitose encontrada no caso 5, como dado iso-
lado, é de dificil interpretacdo ja que nao foi feito seguimento do caso.
Nos casos 7, 10, 14 e 15 havia pleocitose associada a outras alteracdes do
LCR (hiperproteinorraquia, hipoglicorraquia, alteracdes imunolégicas e do
proteinograma). Era discreta e de tipo linfomononuclear nos casos em
que parecia haver comprometimento parenquimatoso; intensa e de tipo mis-
to no caso 14, que apresentava leptomeningite e, no caso 15, quando se de-
senvolveu meningite durante a evolugdo. A hipoglicorraquia ocorreu de ma-
neira discreta nos casos 2, 7, 17, 23 e 41, e acentuada nos que apresenta-
vam leptomeningite (14 e 15). A hipoclororraquia ocorreu apenas em um
caso de meningite e era discreta (caso 14). A hiperproteinorracuia, encon-
trada em 9 casos, em geral era discreta e coincidia com outras alteracoes
do LCR, com excecao do caso 8 em que ocorreu de modo isolado. Nos
casos 7, 10, 14 e 15, havia concomitantemente alteracbes citolégicas; nos
casos 1, 2, 7, 12, 13, 15 e 21 foram assinaladas alteracdes do proteinograma
e, nos casos 1, 2, 7, 14 e 15, do exame imunolégico.

O estudo do proteinograma mostrou, como alteracdo principal, o au-
mento do teor de globulina gama, assinalado em 15 casos. Ao lado dessa
alteracao havia diminuicao do teor de albumina em 10, das globulinas alfa-1
em trés, da alfa-2 em trés e de beta em um caso. As diminuicdes de
teores observadas para diversas fracoes decorrem do préprio aumento do
teor de outras fracbes. Discreto aumento da albumina foi observado em
apenas um caso; aumento, também discreto, de beta globulina ocorreu em
4 casos. Essas alteracdes ndo caracterizam as modificacbes do perfil eletro-
forético produzidas pelos processos inflamatorios, podendo depender de outras
causas. Como ocorreram de modo ocasional, ndo serdo objeto de estudo
particularizado. Merece atencdo o comportamento da globulina gama.

Matiar e Schmidt 26 verificaram que, em 95% das vézes em que foi en-
contrado teor de globulinas gama acima de 20%, tratava-se de processo
inflamatorio sediado no SNC; niveis abaixo de 20% seriam mais compati-
veis com aumento secundario ao do séro por alteracées da permeabilidade
da barreira hematoliquérica. Como ocorre aumento dessa globulina no séro
dos pacientes com blastomicose 11, 37 e procurando estabelecer uma correla-
¢ao désses valores em nossos casos, verificamos que o aumento do teor de
gama-globulina acima de 20% foi encontrado nos casos 1, 2, 7, 12, 13, 15, 35
e 42; aumentos variaveis de 16 a 20% foram encontrados nos casos 4, 9,
10, 24, 25, 52 e 55. Os aumentos de gama-globulina acima de 20% foram
observados com maior freqiiéncia naqueles pacientes que mostraram altera-
¢cdes do LCR mais intensas e persistentes sugerindo acometimento do SNC
(casos 1, 2, 7, 12, 13 e 15), fazendo excecdo os casos 35 e 42 nos quais nao
se conseguiu determinar, pelos exames realizados, outras alteracdes; em dois
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outros casos que apresentavam nitida sintomatologia neurologica (casos 9
e 10), os teores alcancados foram da ordem de 20 e 18,5%, respectivamente.
Nos demais casos, em que os teores de gama-golbulina estavam aumenta-
dos, teremos de admitir a permeabilidade seletiva a esta fracdo e, ao mesmo
tempo, o bloqueio & passaiem dos anticorpos fixadores do complemento
presentes no soéro sangiiineo daqueles pacientes na mesma ocasido (casos 4,
10, 24, 25, 35, 42, 52 e 55). Se considerarmos conjuntamente os critérios
terapéutico e eletroforético de Matiar e Schmidt, poderemos incluir os casos
9 e 12 como provavelmente atribuiveis a mesma etiologia (tabela 7).

Quantitativamente, observamos a predominancia da globulina-gama s6-
bre as demais fragbes protéicas. Verifica-se ainda que ésse aumento reper-
cute de maneira mais ou menos homogénea sébre as outras globulinas, de
tal modo que, apesar de apresentarem teores praticamente normais, tais va-
1ores situam-se no limite inferior ou na média em relacdo aos padrdes con-
siderados normais #. Se éste fato for verdadeiro quando aplicado a namero
maior de pacientes com esta moléstia, podemos dizer que a eletroforese
fornece subsidios para o diagnéstico diferencial entre a neuroblastomicose
e quadros neurologicos dependentes da lues, da tuberculose e da cisticer-
cose, visto que o aumento da gama-globulina, presente nestas quatro enti-
dades, vem acompanhado de diminuicdo do teor de beta-globulina na neuro-
cisticercose, de albumina e de beta-globulina na neurotuberculose e da albu-
mina na neurolues 0, 12, A eletroforese também seria de valor nos casos
em que a paracoccidioidomicose determina quadros de hipertensdo intracra-
niana, quando se impde o diagnodstico diferencial com as neoplasias intra-
cranianas, como ocorreu no caso 13, pois, segundo Spina Franca *® as neo-
plasia snfio determinam, em geral, alteracdes importantes do perfil eletro-
forético.

Caso Fracées protéicas (%)
Pré-albumina Albumina Globulinas
@, @, B Y
1 0 50 4,1 4,8 12 29
2 0 35,4 4,8 7,8 17 35
7 1 46 3 45 15,5 30
9 1 32 3 4 20 20
12 1 44 4 7 18 25,5
13 1,5 46,5 5 8 15,5 23,5
15 0,5 47 5 9 15 23,5
Tabela 7 — Proteinogramas do LCR dos pacientes com mneuroblastomicose provdvel

ou provada.

Em conclusdo, julgamos que, nos casos apresentados, o perfil eletrofo-
rético mostrou alteracdes que podem ser de grande auxilio diagnoéstico, desta-
cando-se dentre os demais exames por ter sido o Unico que forneceu um
dado constante. O aumento da globulina gama, em niveis que traduzem com
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maior freqiiéncia sofrimento nervoso, também ocorreu em doentes com
exames de LCR normais quanto aos demais aspectos (casos 35 e 42); igual-
mente, nos casos tratados, acompanhou as alteracgbes clinicas e do LCR,
sendo o ultimo elemento a normalizar-se no caso 13; por esta razdo, tam-
bém tem valor para o contrdle de cura e para o prognoéstico. Adotando os
conceitos de Knapp !7 sObre os tipos de perfil eletroforético das proteinas
do LCR nos processos inflamatdrios, o da neuroblastomicose pode ser en-
quadrado entre os de tipo inflamatério subcronico ou croénico.

No estudo imunolégico do LCR a reacdo de fixacdo do complemento
foi positiva em titulos maiores que 3 em 4 casos e a reagado de precipitacio
foi positiva em 4 casos e duvidosa em 4. Da andlise dos dados obtidos
pela reacdo de fixacdo do complemento em 8 casos (tabela 8) pode-se ve-

Caso RFC RP
Séro LCR Séro LCR
1 140 6 + —
2 6,5 2 + + —
7 33 S + + + —
9 80 — + + —
12 3,5 — — .
13 — — + .
14 13 56 — —
15 27 3,4 + + —

Tabela 8 — Resultados comparativos, no séro e no LCR, das reacdes da fixacdo de

complemento (RFC) e de precipitacdo (RP) em 8 casos.

rificar que nos casos 1, 7, 14 e 15 a reacdo foi positiva em titulos superiores
a 3. Por outro lado, no caso 13, de neuroblastomicose comprovada, a reacéo
foi negativa. A ccorréncia désse fato talvez pudesse explicar a negatividade
que ocorreu nos casos 9, 10 e 12, também possiveis formas granulomatosas
de localizacdo parenquimatosa encefalica. E de se notar a positividade cons-
tante nas formas meningencefaliticas (casos 7, 14 e 15) e medulares (casos
1 e 2). No caso 14, a ocorréncia de titulo de positividade muito superior
ao encontrado no séro, sugere a possibilidade de formacdo de anticorpos
especificos ao nivel do SNC. ZEstes dados estdo em desacérdo com os tra-
balhcs de Lacaz e col.l8; no entanto, as diferencas observadas poderiam de-
correr da técnica e dos diferentes tipos de antigenos utilizados.

A ocorréncia de apenas uma cultura positiva (caso 15) mostra que a
negatividade do exame micolégico nao constitui elemento seguro para afas-
tar o diagndstico de neuroblastomicose; éste fato esti de acdérdo com a
raridade com que o parasito é encontrado no LCR.

Alteracées do LCR ocorreram com maior freqiiéncia nos doentes que
apresentavam sintomas subjetivos ou objetivos passiveis de serem correla-
cionadas a sofrimento do SNC e/ou de seus envoltérios (casos 1, 2, 4, 8, 9,
10, 12, 13 e 14). No entanto, também ocorreram em alguns doentes que
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ndo as apresentavam (casos 7 e 15); em um désses casos O exame neuro-
l6gico evidenciou alteracOGes que regrediram com o tratamento da micose
(caso T7), ao mesmo passo em que diminuiram as alteracbes do LCR. Nos
casos 3, 6 e 11 as alteracdes encontradas pelo exame neurologico nio eram
acompanhadas de alteracdes do LCR. Os dados obtidos permitem salientar
que, ao lado do exame clinico, o exame do LCR constitui elemento basico
para a verificacao do acometimento do SNC pela moléstia. Tal como ocorre
em relagdo a numerosos processos inflamatdérios sediados no SNC e/ou em
seus envoltérios, era de se esperar, em relacdo a blastomicose, a ocorréncia
de alteragbes de tipo inflamatoério suberénico ou crénico ao exame do LCR.
Essas alteragbes costumam caracterizar-se por pleacitose, hiperproteinorra-
quia, aumento do teor de globulinas gama, com produc¢do de imunoproteinas
que podem ser reconhecidas pela positividade das reacdes imunolégicas. Nos
casos em que predomina o acometimento das leptomeninges, seria de esperar
que tais alteracdes fOssem mais intensas.

Considerando os resultados do exame do LCR, verificou-se que, dos 55
casos, 23 nio apresentavam alteracées indicadoras de comprometimento do
SNC e/ou de seus envoltérios; 6 apresentavam alteracdes que podiam de-
pender da moléstia; 26 apresentavam alteracdes insuficientes para o diagnés-
tico etioldgico. Tal critério permitiu a redistribuicio dos doentes estudados
em trés grupos. No primeiro grupo foram incluidos 23 doentes sem mani-
festacbes que pudessem ser relacionadas & neuroblastomicose (casos 3, 6,
11, 19, 20, 23, 26, 27, 28, 31, 33, 34, 38, 39, 40, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 51 e 53).
E de sadientar-se que os casos 3 e 6 apresentavam alterag¢des que poderiam
ser, inicialmente, atribuidas a lesdo do SNC; no caso 3 havia apenas déficit
motor discreto nos membros inferiores que desapareceu apés tratamento e
que podera ser atribuido & precariedade do estado fisico inicial do paciente.
No caso 6 havia anisocoria que persistiu apés a terapéutica da micose e,
no seguimento por dois anos, nido surgiram outros sinais de lesdo nervosa.

No segundo grupo estao reunidos 6 doentes (casos 1, 2, 7, 13, 14 e 15)
com sintomatologia neuroldgica e/ou nitidas alteracdes do LCR; a etiologia
paracoccidididica foi confirmada pela prova terapéutica (casos 1, 2, 7 e 14),
pelo exame micologico (caso 15) ou pelo exame anatomo-patolégico (casos
13 e 15).

Os casos 1 e 2 apresentavam sintomatologia neurologica sugerindo so-
frimento medular e alteracdes do LCR caracterizadas por aumento da con-
centracdo protéica, positividade da reacdo de fixacdo do complemento para
blastomicose (titulos 6 e 2, respectivamente), aumento do teor de gama-
globulina; concomitantemente havia hipoglicorraquia, diminui¢do das globu-
linas alfa-2 e beta (caso 2). Os exames micolégicos e a pesquisa de pre-
cipitinas para blastomicose foram negativos. Com o tratamento especifico
houve normalizacdo do LCR do caso 2 e melhora do caso 1.

No caso 7 o exame neurologico estava alterado e o exame do LCR
mostrava pleocitose de tipo linfomononuclear, ligeira hiperproteinorraquia,
hipoglicorraquia, positividade da reacio de fixacdo do complemento (titulo
9), aumento do teor de globulinas gama e diminuicdo de globulina alfa-2.
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Essas alteracdes melhoraram apoés tratamento com anfotericina B. O exame
neurolégico normalizou-se apos 12 meses de tratamento.

O caso 13 apresentava manifestacbes sugestivas de processo expansivo
intracraniano; o exame do LCR mostrava ligeira hiperproteinorraquia, au-
mento do teor da globulina gama, negatividade da reacdo de fixacdo do
complemento para blastomicose e exame micologico negativo. O exame ele-
trencefalografico e a carétido-angiografia confirmaram a presenca de pro-
cesso expansivo na regiao temporoparietal direita, cuja natureza paracocci-
dioidica foi verificada mediante exame histopatolégico.

O caso 14 apresentava sinais de meningismo e o exame do LCR mos-
trou pleocitose intensa do tipo misto, proteinorraquia elevada, hipoglicorra-
quia, reacdo de Takata-Ara positiva de tipo misto, positividade (titulo 56)
da reacdo de fixacdo do complemento para blastomicose, pesquisa micolo-
gica negativa. Com o tratamento pela anfotericina e sulfamidas houve re-
gressao dos sintomas e normalizacdo do LCR em curto prazo.

No caso 15 nido havia queixas relacioniveis ao SNC e o exame neuro-
l6gico era normal. Contudo o exame do LCR mostrava alteracdes: pleoci-
tose de tipo linfomononuclear, discreta hiperproteinorraquia, aumento de teor
da globulina gama e positividade (titulo 3,4) da reacao de fixacdo do com-
plemento. Neste caso foi também positivo o exame micologico. Apéds tra-
tamento com anfotericina B (dose total de 2.000 mg por via intravenosa),
continuava inalterado o quadro liqudrico, embora nova pesquisa micolégica
resultasse negativa. No seguimento do caso, desenvolveu-se sintomatologia
de sofrimento do SNC, 4 meses apds o primeiro exame. NoOvo estudo do
LCR mostrou pleocitose intensa de tipo misto, hiperproteinorraquia e hipo-
glicorraquia, reacdo de Takata-Ara do tipo misto. O titulo da reacado de
fixacdo do complemento subiu para 8, sendo novamente negativo o exame
micolégico (cultura), efetuado nessa ocasido. O doente faleceu devido a
chogue desencadeado ao ser reiniciado o tratamento com anfotericina B, al-
guns minutos apés a administracdo intravenosa do medicamento. A necrop-
sia mostrou leptomeningite de base de natureza paracoccidiéidica, blastomi-
cose pulmonar e blastomicose inativa das suprarrenais, além de carcinoma
incipiente dos pulmdes.

Em um terceiro grupo foram reunidos 26 doentes que apresentavam
alteracoes do LCR insuficientes para o diagnostico de acometimento do
SNC pela micose. Foram encontrados: aumento do teor de globulina gama
(casos 4, 24, 25, 35, 42, 52 e 55) de regra discreto; aumento discreto da
globulina beta (casos 16 e 50); ligeira hiperproteinorraquia (casos 8 e 21);
pleocitose discreta (caso 5). Também foram incluidos neste grupo os casos
9, 10 e 12 que, embora apresentassem sintomatologia neurolégica e altera-
coes do LCR sugestivas de acometimento do SNC com resposta terapéutica
favoravel, ndo apresentavam outros dados que assegurassem mais especifi-
camente a etiologia paracoccidididica. Assim, no caso 12 era negativa a
reacido de fixacdo do complemento no LCR e nido houve comprovacdo ana-
tomo-patolégica no material colhido no ato cirtrgico. O caso 9 apresentava
sintomatologia neuroldogica e aumento moderado do teor de globulina gama
no LCR, que regrediram apés o tratamento da blastomicose: a negatividade
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das reacOes imunologicas poderia decorrer da localizagdo profunda das lesées
no parénquima nervoso e a falta de comprovacdo anatomo-patolégica pelo
fato de nado ter sido atingida, cirargicamente, a area comprometida pela
micose. O caso 10 apresentava manifestacoes neurolégicas e alteracdes do
LCR (pleocitose de tipo linfomononuclear, discreto aumento de globulina
gama), sendo dificil a interpretacdo désses achados porque, apdés o trata-
mento especifico, regrediu a hipercitose do LCR mas persistiram os sintomas
neurolégicos.

Nao se pdde concluir a respeito da positividade em titulos inferiores a
2,8 encontrados na reacdo de fixacdo do complemento. Esta positividade
com baixa titulagem ocorreu como dado isolado em dois casos (30 e 32),
associada a aumento do teor de beta-globulina em um (caso 29) e a reacgdo
de precipitacio duvidosa em dois (casos 37 e 54). Esses casos foram in-
cluidos no terceiro grupo, como tamhém 8 pacientes com reacdo de preci-
pitacdo positiva ou duvidosa (casos 17, 18, 22, 36, 37, 41, 43 e 54). E de
notar na mesma ocasido estas reacbes eram negativas no séro dos pacien-
tes 22, 41 e 43. Os casos 37 e 54 apresentaram titulos nao convincentes
de anticorpos fixadores do complemento e, os casos 17 e 41, leve hipoglicor-
raquia. E digna de nota a normaliza¢do das alteracbes verificadas nos casos
16, 17, 18 e 21 (aumento discreto da beta globulina, da taxa de proteinas,
positividade das provas de precipitacdo para blastomicose), sem tratamento,
o que fala a favor da inespecificidade de tais dados.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram estudados sob os pontos de vista clinico-neurolégico e liquorolé-
gico, 55 doentes que apresentavam formas variadas, tegumentares e visce-
rais, da blastomicose sul-americana; no seguimento, 46 désses casos foram
submetidos a névo exame clinico-neurolégico e 30 foram repuncionados para
novos exames de LCR.

Dos 55 pacientes estudados, 14 apresentavam sintomas ou sinais clinicos
sugestivos de comprometimento do SNC e/ou de seus envoltérios; em 5
casos déste altimo grupo o exame do liquido cefalorraqueano forneceu dados
que permitiam o diagnéstico etiolégico.

Dos 41 doentes que nao apresentavam sinais ou alteracOes neurolégicas,
em um o exame do LCR forneceu dados de valor diagnéstico, inclusive a
positividade da pesquisa micolégica. Vinte e trés doentes foram considera-
dos normais do ponto de vista neurologico e 26 mostraram alteracbes clini-
eas e liqudricas ocasionais e duvidosas quanto ao seu valor diagnéstico.

De acordo com os resultados obtidos pelo exame do LCR, os doentes
foram distribuidos em 3 grupos: 1) doentes com LCR normal; 2) doentes
cujo LCR apresentava um conjunto de alteracdes atribuiveis & paracocci-
dioidose; 3) doentes cujo LCR apresentava alteragles classificiveis como
ocasionais ou duvidosas quanto ao seu valor para o diagnédstico etiologico.

As alteracdes do LCR consideradas como sugestivas quanto ao diagnos-
tico etiolégico consistiram em: a) modificagées quantitativas e qualitativas
das fracbes protéicas, sendo mais freqiiente o aumento do teor de gama-
globulina; b) positividade da reacdo de fixacdo do complemento com titulo
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acima de 3; c) pleocitose, intensa e do tipo misto mas com predominancia
de linfocitos nos casos em que havia acometimento leptomeningeo, discreta
e de tipo linfomononuclear nos casos de provavel localizagao parenquimatosa;
d) hipoglicorraquia que ocorreu apenas nos casos de localizacao leptomenin-
gea; e) positividade do exame micolégico.

A presengca de precipitinas ocorreu de modo ocasional, parecendo néo
ter valor pratico para o diagnéstico ou para o estudo evolutivoe. Foi confir-
mado ser rara a demonstracdo do parasito no LCR, seja pelo exame direto,
seja mediante cultura.

As alteragbes do LCR que foram consideradas como ocasionais sendo
de valor incerto para o diagnéstico diferencial, consistiram em: a) aumento
isolado e discreto do teor de gama-globulina; b) aumentos discretos e iso-
lados de beta-globulina; c¢) alteracbes isoladas e discretas da proteinorra-
quia, da citologia ou da glicorraguia; d) positividade da reacdo de fixacdo
do complemento com titulos abaixo de 2,8; e) presenca de precipitinas que
parecem ndo ter valor algum para o diagndstico ou no estudo do quadro
evolutivo.

Em um grupo de doentes que apresentou aumento do teor de gama-glo-
bulina no LCR, e aceitos os trabalhos classicos sdbre o assunto, deve-se
admitir a dissociacdo entre a permeabilidade da barreira hémato-liquérica
a esta fracdo e aos anticorpos fixadores do complemento e precipitinas na
blastomicose.

Nido foram encontrados elementos que fizessem supor a possibilidade
de reacdes cruzadas entre os anticorpos fixadores do complemento ou pre-
cipitinas da sifilis, da blastomicose sul-americana e da cisticercose.

Da andlise dos resultados obtidos com o exame do LCR do grupo es-
tudado concluimos que o diagndstico de certeza da neuroparacoccidioidose
é dificil. Diagnoéstico de probabilidade pode ser feito quando os elementos
clinico-laboratoriais sdo interpretados em conjunto e avaliados de acoérdo
com as peculiaridades de cada caso e do setor neurolégico que se supde le-
sado. Novas pesquisas sdo sugeridas.

O exame clinico-neurolégico detalhado é plenamente justificado nos pa-
cientes com blastomicose, independentemente de referéncias anamnésticas
indicadoras de comprometimento do SNC. Este exame impde-se pela gra-
vidade da moléstia e pela freqiiéncia das localizagGes nervosas (11% no
grupo estudado). O exame do liquido cefalorraqueano fornece subsidios
que permitem comprovar o acometimento do sistema nervoso central e/ou
de seus envoltdrios pela paracoccidioidase.

No presente trabalho ficou demonstrada a importancia da pesquisa cli-
nico-neurolégica nos pacientes com blastomicose sul-americana pela possibi-
lidade da existéncia de formas subclinicas de neuroblastomicose.

SUMMARY
Involvement of the nervous system in South-American blastomycosis

Neurological and cerebro-spinal fluid examinations were made in 55
patients with visceral and/or tegumental South-American blastomycosis in



LOCALIZACAO NERVOSA DA BLASTOMICOSE SUL-AMERICANA 89

different phases of evolution. Symptoms or signs suggesting involvement
cof the central nervous system were present in 14 patients; in 5 cases of
this last group the examination of the spinal fluid gave data yielding the
etiological diagnosis.

From the 41 patients that did not present neurological symptomatology,
in one of them the spinal fluid gave data of diagnostic value, including the
positivity of the mycological search. Twenty three patients were considered
normal under the neurclogical point of view and 26 have shown minor
clinical] and/or cerebro-spinal fluid alterations without diagnostic value.

The author considered as suggestive for the diagnosis the quantitative
or qualitative alterations of the proteic fractions of the cerebro-spinal fluid,
being particularly important the levels of the gamma-globulin above 20 per
cent by paper electrophoresis and the positivity of the complement-fixing
reaction with titers above 3.

The presence of precipitins in the cerebro-spinal fluid occurred oc-
casionally being not important for the diagnosis or for the evolutive study.
It was possible to confirm that the demonstration of the parasite in the
cerebro-spinal fluid is rare either by direct examination or by culture.

The importance of the clinical-neurological examination of patients with
South-American blastomycosis owing to the possibility of existence of sub-
clinical forms of neuroblastomycosis is emphazised.
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